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Lysosomalis enzytnopathiák: mucopolysaccharidosisok 
MPS I. Hurler kór, Enzymdefectus: alfa-L-iduronidase 15—40 
nmol/mg/h. Tünetek: gargoyloid phenotypus, dysostosis, cornea.opacitas, 
cardiovascularis laesio, mentalis retardatio. Biokémiai dg.: leukocyta-
homogenisatumból alpha-L iduronidase aktivitás meghatározás, vizelet 
GAG ürítés. Th: Enziminfúzió: Aldurazyme (Genzyme) 100 IU/kg infúzió 
= humán rekombináns alpha-1 iduronidase 
Tünetek: a klinikailag jellemző fenotípus már az első élethónapokban 
kialakul; megacephalus, scaphocephalus, elődomborodó homlok, 
benyomott orrgyök, gargoyl arc, amely a gótikus dómok vízköpő 
torzfiguráira emlékeztet. Hypertelorismus, flexiós kontraktúra a csípő-, 
térd-, könyök- és az interphalangealis ízületekben. Köldöksérv gyakori, 
jellemzők az ún. „bohóckezek" a dysostosis miatt. Az ujjak csontjai 
rövidek, vaskosak. Koponyaalapon a sella turcica deformált, y alakú. 
Kyphosis, genu valgum és coxa valga uralja a dysostotikus képet. 
Chronikus rhinitis, orrpolyp, mentalis retardáció, korai halláscsökkenés, 
iII- süketség típusos lehet. Nanosomia is szabályszerű. A borús cornea 
elkülöníti MPS II. típustól, amelyben hiányzik. Mindkettőnél azonos a 
gargoyl küllem. Az MPS I. típusa autoszomális recesszív öröklődésü, 
mindkét nemben előfordul. 
MPS II. típus fiúgyermekek betegsége, mert X-hez kötött recesszív 
öröklődésü. Iduronate-2-sulphatase ((IDS) EC 3.1.6.13), mint lysosoma-
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lis enzym vesz részt a glycose-amino-glycanok (GAG) degradatiojában. A 
heparán (HS) és dermatan sulphatban (DS) lévő iduronate-2-sulphat-
estereket hydrolyzálja. 
Génlókusz: Xq28 (OMIM#309900) 
A kórkép X-chromosomához kötött recesszív öröklődésű, heparan-
monosulphat és dermatán- sulphat tárolással a parenchymás szervekben. 
A Hunteres betegek klinikailag igen széles phenotypus spektrumot 
mutatnak. Jellemző tünetek: gargoyloid phenotypus, a gótikus dómok torz 
vízköpő figurájára emlékeztető kép, hepatosplenomegalia, csontvázzavar, 
cardiovascularis insufficiencia és mentalis retardatio, köldöksérv. A gén 
2.3 kb., 550 aminosavat tartalmaz. Az IDS gén genomikus struktúráját 
Flomen és Wilson határozták meg. 
Molekuláris genetikai módszer 
Southern blot kivitelezésével határoztuk meg a mutatiot (László A., 
Bunge S. és A. Gál 2005), IDS, cDNS próbával, a betegek genomikus 
DNS-ét Hind II, Stu I, Taq I és Pst I restrikciós endonukleázokkal 
emésztettük. Polymerase láncreakciós (PCR) és restrikciós fragmens 
hossz polymorphismus analysis (PCR/RFLP) történt. Mind a 4 MPS II. 
typusú betegünknél jelentősen emelkedett a GAG-uria. 
Máj- és conjunktíva biopsiából kértünk szövettani fénymikroszkópos 
és elektronmikroszkópos vizsgálatot. Egyik betegünk sem volt epilepsiás, 
EEG-n tipikus spike aktivitás nem fordult elő. Valamennyi beteg 
antiatherogén HDL-cholesterin szintje kifejezetten alacsony volt, utóbbi 
az ún. infarktus elleni védőfrakció, örökletes módon. Az IQ zömmel debil 
szintet jelzett. 
Molekuláris genetikai diagnosztika: 4 MPS II. (Hunter) betegünknél 
1. 5 éves MPS II fiúbetegünknél a VI exon 960-as codonjában 
citozin-deletiot bizonyítottunk (906delC). Egyetlen nucleotid hiánya 
frameshiftet eredményezett, a deletio helyén 18 IDS irreleváns aminosav 
beékelődésével a stop codon előtti protein szakaszban. A hiányzó bázis, 
rövidebb, instabil proteint eredményezett, inaktív funkcionális 0-allé-
1 iával. 
2. J. A. 6 éves, MPS II fiúbetegünk IX exonjában fordult elő 
1359delG, 27 irreleváns aminosav beékelődéssel, frameshiftet, instabil 
molekulát, csökkent enzymaktivitást eredményezve. 
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A 3. betegünk 17 éves MPS II serdülő volt, Taq I és Stu I restrictios 
fragmens-hosszpolymorphismus (RFLP) a 86-os codon Citozin-Adenin 
nucleotid cseréjét igazolta, prolin-glutamin pontmutatiohoz vezetve. 
4. G. T. 8 éves fiúgyermek, betegünknél Stu I RFLP heterozygota 
genotypus igazolódott a 2-es allélre. A beteg 9 éves korában exitált, sectio 
nem történt a szülő kívánságára. 
Portugál MPS II betegekben az iduronate-2-sulphatase (IDS) génmu-
tatiokat közölték. R443X, P467L és R468Q mutációkat identifikáltak a 9. 
exonban és R88C mutációt a 3. exonban. 
12 spanyol MPS II beteg közül 7 új mutációt detektáltak, ebből 
missense, 1 nonsense, 1 bázispár beékelődést és 1 járulékos splicinget. 
A savi vegyhatású GAG-ok tárolódnak a corneában, porc- és csont-
szövetben, kötőszövetben, bőrben, fasciákban, szívbillentyűn és az érfal-
ban. Korai arteriosclerosis, ill. myocardialis infarctus kialakulása törvény-
szerű. A tárolt GAG komplexet képezhet glykolipidekkel és gangliozi-
dokkal. 
o MPS III. Sanfilippo: N-acetyl-D-glucosaminidase 
o MPS IV. Morquio: 6-sulfo-gaIactosaminid sulphatase 
o MPS V. idem AR (autosomalis recessiv) 
Mucopolysaccharidosis molekuláris genetikai diagnosztikája 
AD 8.1 MPS LÉS V. 
GÉNLOCUS: 22P 12-Q 11, 4P16.3 (OMIM#607014) 
MPS II. 
Bunge S„ Gál A.: Hum.Molec.Genet.5, 335-339 1992. 
Mutatiok: pontmutatiok 
deletiok (1,2, 60 bp) kb. 20% 
DXS 466 (intronalis) 
Módszer: SSCP (single strand conformation polymorphism) 
Nagyfokú klinikai variabilitás, kifejezett genetikai heterogenitás 
ad 8.3 MPS III. /A. (Sanfilippo) 
Génlocus: humán sulphamidase 
Öröklődés: autosomalis recesszív 
Enzymdefektus: lysosomalis heparán sulphatase = sulphamidase 
A fenti enzymdefektus a heparán sulphat excesszív vizelettel való 
ürítéséhez és a RES-beni tárolásához vezet. 
Tünetek: Súlyos alvászavar progresszív neurológiai leépülés, változó 
fokú dysostosis. 
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Molekuláris genetikai vizsgálat a leggyakoribb mutáció az S298P 
(szerin-prolin csere). Enyhe klinikai phenotypusú a beteg. 
A direkt mutagenesis helye újszülött rák vesetenyészet sejtjeiben 
vizsgálható, így a génexpressió, enzymaktivitás, enzymstabilitás valamint 
a vad és mutáns sulphamidase intracelluláris transzportja, Western-blott 
és immunoprecipitációs analysissel. 
Diagnosztika és terápiás lehetőségek mucopolysaccharidosisban és 
m ucolipidosisban 
MPS tipizálás 
Direkt enzimaktivitás meghatározás: 
о leukocyta homogenisatumból 
о spektrofotometriás 
о fluorimetriás módszerrrel 
MPS terápiás lehetőségek 
о direkt enziminfúzió 
о csontvelötranszplantatio 
о génterápia (állatkísérletekben) 
Enzyminfúziós terápia MPS-re 
Rekombináns humán alpha- L- iduronidase (rhIDU) kezelés MPS I. 
típusában. 
2 vakkontrollos tanulmány 36 héten keresztül 100 U/kg (0,58 mg/kg) 
enzimkészítménnyel iv. hetenként egyszer. 
Az infúziós sebességek arányosan kel! fokozni 200 mcg/kg/h. 
Mellékhatások: immunológiai jellegűek. 
Szövődmények: fejfájás, láz, rhinitis, köhögés, bőrpír, diarrhoea, 
hányás (17-23%). 
Kedvező hatást észleltek. 
Mucolipidosis II- III típus 
Iv. Pamidronate ciklikus intravénás kezelés javasolt, amely javította a 
mobilitást és az életminőséget (Dávid G et al. Westmead, Oakland). 
MPS I Hurler/v Scheie 
Hurler-Scheie szindrómákban alpha-L-iduronidáz defektusokban a 
komplex szénhidrátok degradációja gátolt 
Th.: Aldurazime (laronidase) infúzióban, Genzyme Corp + Biomarin, 
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MPS VI. (Moroteaux-Lamy syndroma) 
Az előbbi cégektől forgalmazott N-acety! galactosaemine- 4-sulphat-
ase defektusban 
Th.: Csontvelő transzplantatio BMT 
Enzimpótlásos terápia: Aryplase/Biomarin 
160 
3. ábra. 
MPS II. típusú beteg. 
Dysostosis, köldöksérv, lordosis, a 
könyök- és térdíziiletflexiós 
kon traktú rája 
4. ábra. 
Mucolipidosis II. típusú beteg 
oldalnézetben, gibbusszal 
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5. ábra. leukocyta em MPS és 
mucolipidosis III. 
Mucolipidosis II. (I-cell disease) betegünk csontvelö-transzplantatioja, 
esetismertetés 
B. Csanád kétpetéjű ikerterhességből származott (B), farfekvéssel 
született, Apgar 8-10 statusban, 2220 g-mal, 47 cm hosszal. Ikertestvére 
B. P. születési adatai: súly: 2050 g, hossz: 48 cm, 36. geszt, hétre 
születtek. 
8 hónapos korában küldte háziorvosa Csengeléröl a fiú csecsemőt, 
mozgásfejlődés mérsékelt elmaradása miatt. Oldalra nem fordult, nem ült, 
ua. környezeti reakciójában figyelmes volt. Gargoyloid phenotypusa 
szembetűnő volt, megacephaloid, behúzott orrgyokú, rövid végtagú, 
mérsékelten hepatosplenomegaliás, hasa elődomborodó, köldöksérve 
babnyi. 
A csontröntgen osteochondrodysplasiát (achondroplasiát) kizárt, 
generalizált dysostosist bizonyított, thoracolumbalis kyphosis-sal. Az ülő-
csontok dysostotikusan vaskosak voltak, az alsóvégtag csontok normális 
hosszúságúak, medenceöv csontok szabályosak. A felső végtag csontjai 
feltűnően nem rövidültek. A kézközép-csontok proximális vége kihegye-
ződést nem mutatott. Muco-polysaccharidosis (MPS) ill. mucolipidosis 
gyanúja merült fel. 
A szemfenéki vizsgálat (1994. 09.15.) tiszta törőközegeket mutatott, 
éles határú j. o. pigment-szegélyes papillával, jól erezett perifériával, 
retrolentáris Fibroplasia kizárható volt. 
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Családi anamnesis: Az ikrek IV. terhességből születtek, két egész-
séges testvérük van. A fiúbeteg újszülött korban icterus miatt fényterá-
piában részesült, majd anaemia miatt vaskezelésben, átmeneti pneu-
moniája Unasyn és Mandokefre gyógyult. 
Conjunctiva és bőrbiopsia végzésére 1995. febr.21. került sor, mely 
leukodystrophiát kizárt MPS vagy mucolipidosis mellett szólt (2331/95, 
EM 62/95). Az ép conjunctivában hámsejtek, endothelsejtek, a fibro-
blastokban intracytoplasmatikusan fibrillo-lamellaris anyag mutatható ki, 
amely mucolipidosis lehetőségét veti fel (Dr. Tiszlavicz László). 
A leukocyta homogenisatum specifikus akti vitás vizsgálatai emelkedett 
arylsulphatase-A szintet igazoltak (83.3 nmol/mg/h), mucolipidosis II. 
típusát bizonyították. Az alpha-iduronidase (23 nmol/mg/h), alpha-
mannosidase (165), alpha -glucosidase (85,1 nmol/mg/h) normális 
aktivitások alapján MPS I. típusa (Hurler), mannosidosis és glycogenosis 
II. típusa (Pompe kór) elvethető volt (Dr. Havass Zoltán). 
Laboratóriumi leletei, így az éhgyomri vércukor, elektrolitok, Ca, P, 
húgysav, máj- és vesefunkciók normálisnak bizonyultak. 
Vizelet pH 6,5, MPS ürítés 36 mg/lg kreatinin (normális, azaz 
szemben a mucopolysaccharidosisokkal az MPS ürítés nem fokozott, a 
kóros MPS frakciók kizárólag a parenchymás szervekben raktározódnak. 
Fővárosi Szt. László K. I. Belgyógyászat Haemtológiai és Csontvelő-
átültető osztályon 1995. júniusában feküdt autológ csontvelővétel miatt 
(Dr. Tímár László főor\'os). 
Mucolipidosis II. miatt HLA identikus donor hiányában T-sejt mente-
sített haploidentikus csontvelő-transzplantatiot terveztek, Intubatios 
narkózisban 175 ml csontvelőt vettek, le (magvas sejt-tartalom 1,4 
xl08/ml). A beavatkozás során 0,5 egység keresett, besugárzott 
csoportazonos vért kapott, narkózisban, intubálva. Az extubatiot követően 
átmeneti inspiratórikus stridor alakult ki, mely szteroid terápiára 
megszűnt. 
A 22 hónapos korban történt csontvelő-transzplantatio után a 
könyökízület flexiós kontraktúrája oldódott, a máj nagysága 3 hu-ról l-re 
csökkent, beszédkészsége rohamosan fejlődött, macroglossia megszűnt, 
gargoyloid vonások enyhültek. Értelmes, iskolaérettnek minősítették, 
általános iskolába beiskolázták. Gingiva hyperplasia megszűnt. 
6 éves korában 20 kg, 112 cm, fejkörfogat 53 cm, mellkörfogat 55 
cm. Balkezes, ügyesen vág, rajzol. Pajzsmirigyfunkció normálisnak 
bizonyult, utóbbit azért jegyezzük meg mert, MPS-ben és 
mucolipidosiban kb. 60%-ban hypothyreosis alakul ki. 
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Mucopolysaccharidosis II. típusú (Hunter) fiú kisded csontvelő-
transzplantatios előkészítése 
L. Ruben MPS II. típusú betegünk családi anamnesise terhelt, X-hez 
kötött recesszív ÖrÖklődésü a kórkép. Az anya egyik öccse MPS-ben 
exitált 16 éves korában, a másik fiútestvére jelenleg 15 éves, motorosán 
és mentálisan súlyosan leépült, egészségügyi otthonban gondozzák, 
ugyancsak érintett. A fiú kisded jelenleg 1 éves és 10 hónapos, 
mérsékelten gargoyloid phenotypusű, hepatomegaliás, köldöksérves, 
elődomborodó hasú, multiplex dysostosisos, röntgenvizsgálattal igazolva. 
A leukocyta homogenisatum specifikus enzymvizsgálatai alapján MPS 
I. típusa a normális 41,7 nmol/mg/h alpha-L-iduronidase aktivitása 
alapján MPS I. elvethető, arylsulphatase -A 75,8 nmol/mg/h mérsékelten 
emelkedett, MPS II. típusát az iduronát-2-sulphatase minimális aktivitása 
0,030 uU/mg bizonyította, a kontroll egyéné 19,067 (KE Paschke 2002. 
II. 28.). 
A beteg 2002-ben a Heim Pál Gyermekkórház Belgyógyászati Osz-
tályán feküdt. Tekintve, hogy a fiú kisded motoros és mentális fejlődése 
megfelelő, beszédkészsége indult, a Csontvelő-transzplantatios 
Bizottsághoz történő beterjesztés után kérésünk elfogadást nyert. Őssejtes 
transzplantatio tervezett a László Kórházban. 
Génterápia 
Számos lysosomalis enzymopathia neurológiai érintettséggel 
kezelhető enzympótlásos terápiával vagy sejt/génterápiával, 
állatmodellbcn, így: - Krabbe globoid leukodystrophia 
o MPSVII.Sly 
o Sejtterápiaként használhatók különböző sejtek, így macrophagok, 
haemopoetikus őssejtek, mesenchymalis őssejtek, neuralis Ős-
sejtek. 
o Sly typusban iv. macrophag infúzióra az MPS visceralis szervek-
ben való tárolás csökken, így májban, lépben, idegszövetben. 
o Haemopoetikus őssejtek, mesenchymalis és neuralis őssejtek 
intraventricularisan vihetők be, Sly egér agyában korrigálják a 
tárolt MPS-t. 
o Génterápiára újszülött egérben adenovírus vektorral galacto-
cerebrosid cDNA vihető be, újszülött egér agyába, 
o amniotikus folyadékába a foetalis periódusban. 
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Enzymopathiák terápiás lehetőségei: májtranszplantáció 
Burlina (Padova). Felmerült problémák állatmodelleken tisztázhatók: 




o congenitalis anyagcsere betegségek: - alpha 1 antitripsin defektus 
o erythrocyta protoporphyria 
o lipidosisok: Gaucher, Sphingomyelinosis 
o tyrosinaemia I typus 
o Wilson-kór 
o chronikus májlaesio 
o Crigler-Najjar 
o Familiaris hypercholesterinaemia 
o Hyperammonaemia 
o Szénhydrát anyagcsere betegségek: glycogenosisok 
o Coagulatios defektusok + VIII. faktor defektus 
o Hepatocyta - transplantatio 
o Ex-vivo géntherápia (Grossmann, 2002) 
o Criggler Najar, Refsum kórban, valamint 10 OTC defektusos 
betegben {homo- és 
o heterozygotákban és 11 glycogenosis I. typusában (Lancet 359, 
317; 2002) 
o Izolált hepatocyták cadaverből, sejtszeparálás, tisztítás 
o Ringéi lactatban 1%-os albuminnal 
Terápiás protokoll 
o Methylprednisolon 1 g-200 mg csökkenő dosisban 
o Posttransplantatios stadiumban keményítő 1,5 g/kg dosisban 
o GSD I. hepatocyta transplantatio után, 3 éves követéssel az élet-
minőségjavult 
o Májadenomák nem növekedtek 
o Pulmonalis hypertensio problémát jelenthet 
o Immunológiai problémák 
o Korlátozó tényezők: hepatocyták tárolása, a sejtek ektopiás pótlá-
sa, a repopulatios májsejtek regeneratív elváltozásai 
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Máj transplántát io kontraindikáció okai 
o makrosteatosis 60% felett (diffus el zsírosod ás) 
o cirrhosis 
o kisméretű jobb lebeny 
o elhúzódó hypertensio 
o Baccioni. Liver transpl. 2003 
o Progenitor őssejtek alkalmazása ex vivo májtransplantatio 
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